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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
【背景】 グルココルチコイド（GCs）は、早産児において慢性肺疾患や循環機能不全の治療や予防の
ために頻用されている。しかし、GCsの全身投与は、神経発達に対し悪影響を及ぼすとの懸念がある。
ヒトでの臨床研究では、使用する GC の種類により神経学的予後が異なるとの報告もあるが、結論は
でていない。動物実験では、GCsは神経系細胞の増殖を抑制するとの報告が多いが、ヒトの神経系細
胞に対する GCs投与による直接的な影響を評価した研究は未だ少ない。 
 
【目的】 今回我々は、ヒト iPS 細胞由来の神経前駆細胞（NPCs）を用いて、新生児医療で頻用され
るデキサメタゾン（DEX）、ベタメタゾン（BET）とヒドロコルチゾン（HDC）の細胞増殖への影響を比
較検討した。 
 
【方法】 ヒト iPS 細胞を SMAD 阻害剤を用いて NPCs へ誘導を行った。樹立した NPCs に対して GCs
のさまざまな濃度を投与し、細胞増殖の分析を行った。また免疫染色法を用いて、NPCs における微
小管関連タンパク質タイプ 2（MAP2）陽性のニューロン数を定量化した。さらに、酸化ストレスの有
無による、GCsに対する感受性を評価した。 
 
【結果】 すべての GCsは、用量依存的に NPC増殖を促進した。また、NPCsの増殖にともない、MAP2
陽性のニューロン数も増加することが確認できた。一方、酸化ストレス下では、NPCs の総数は、ど
の GC投与よっても増加するものの MAP2陽性のニューロン数は HDC投与だけが有意な増加を認めた。 
 
【結論】 GCsはヒト iPS細胞由来の NPCsでは、動物実験での報告とは異なり、増殖を促進すること
が明らかとなった。酸化ストレスの有無により、GCs間で反応性が異なるという事実は、新たなメカ
ニズムの存在が示唆され、今後の GCs投与法の助けとなるかもしれない。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 グルココルチコイド（GCs）は、早産児において慢性肺疾患や循環機能不全の治療や予防のために
頻用されている。しかし、GCsの全身投与は、神経発達に対し悪影響を及ぼすとの懸念がある。ヒト
での臨床研究では、使用する GC の種類により神経学的予後が異なるとの報告もあるが、結論はでて
いない。動物実験では、GCsは神経系細胞の増殖を抑制するとの報告が多いが、ヒトの神経系細胞に
対する GCs投与による直接的な影響を評価した研究は未だ少ない。本研究は、ヒト iPS細胞由来の神
経前駆細胞（NPCs）を用いて、新生児医療で頻用されるデキサメタゾン（DEX）、ベタメタゾン（BET）
とヒドロコルチゾン（HDC）の細胞増殖への影響を比較検討したものである。 
 SMAD阻害剤を用いてヒト iPS細胞を NPCsへ誘導し、樹立した NPCsを実験に用いている。NPCsに
対して GCs のさまざまな濃度を投与し、細胞増殖の分析を行い、また免疫染色法を用いて、NPCs に
おける微小管関連タンパク質タイプ 2（MAP2）陽性のニューロン数を定量化し、さらに酸化ストレス
の有無による、GCsに対する感受性を評価したものである。 
 その結果、すべての GCs は、用量依存的に NPC増殖を促進し、また NPCsの増殖にともない、MAP2
陽性のニューロン数も増加することを確認している。一方、酸化ストレス下では、NPCs の総数は、
どの GC投与よっても増加するものの MAP2陽性のニューロン数は HDC投与だけが有意な増加を認めて
いた。 
 以上の結果より GCs はヒト iPS 細胞由来の NPCsでは、動物実験での報告とは異なり、増殖を促進
することが明らかとなった。また酸化ストレスの有無により、GCs間で反応性が異なることを示した
ことは、新たなメカニズムの存在が示唆され、今後の GCs投与法の改善に役立つと考えられた。 
 この研究の成績は、GCs はヒト iPS 細胞由来の NPCs の増殖を促進すること、また酸化ストレスに
より反応性が異なることを明らかにしたものであり、新生児医療における GCs治療の脳に対する影響
の解明の一助となることから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定した。 
 
